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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】抗癌剤の細胞毒性は正常組織でも発現し、これが癌化学療法の大きな制限要因となっている。Cisplatin
の毒性発現機構には腎でのミトコンドリアや核のDNAの酸化傷害が関与していると考えられているが、その分子
背景は不明であり、有効な副作用軽減法も確立されていない。癌化学療法においては、その主作用を低下させる
ことなく副作用を軽減することが不可欠である。これまでに、腎指向性 superoxide dismutaseや L-carnitine
が腎でのcisplatin毒性を軽減することを見出し、癌化学療法には組織特異的なレドックス制御法の開発が重要
であることを提唱してきた。今回、脳梗塞急性期の酸化ストレス軽減剤として開発された腎指向性抗酸化剤
edaravoneのcisplatin腎症に対する作用を解析し、興味深い所見を得たので報告する。 
【方法】Cisplatinを腹腔内投与（5mg／kg）した雄Wistarラット（200－220g）にedaravoneを静脈内投与（30mg
／kg）し、腎機能および腎ミトコンドリアの機能とゲノム（mtDNA）の変化を経時的に解析した。また、cisplatin
およびedaravoneの腎に対する長期効果とedaravoneのcisplatin毒性に与える影響も解析した。 
【結果】Edaravoneはcisplatinにより早期に誘起される腎近位尿細管でのミトコンドリア機能障害、mtDNA傷
害、およびそれに引き続いて起こる細胞死と組織病変を抑制することが判明した。Cisplatin投与1年後に腎に
多数の嚢胞形成を認めたが、edaravoneはこの病変も抑制した。また、edaravoneは腎外組織におけるcisplatin
の抗癌作用に影響しなかった。 
【結語】腎毒性を有するcisplatinなどの抗癌剤を使用する際には、edaravoneなどの腎保護作用を有する抗酸
化制御剤を併用することにより副作用を軽減して患者のQOLを高めうる可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
抗癌剤の殺細胞作用は癌細胞のみならず正常組織でも発現するため、後者が癌化学療法の大きな制限因子とな
っている。癌化学療法では、その主作用を低下させることなく、副作用を特異的に軽減することが重要である。
これまでに、癌化学療法に汎用されているシスプラチンの腎毒性発現機構にミトコンドリアのDNA酸化傷害が関
与することを明らかにしてきた。しかし、その分子論的実体は不明であり、副作用の特異的軽減法も確立されて
いない。エダラボンは脳梗塞治療薬として開発された抗酸化剤である。本剤が腎に選択的に集積することに着目
し、シスプラチン腎症に対するその作用を解析し、癌化学療法における両者併用療法の可能性を検討した。 
 エダラボンを静脈内投与したラットにシスプラチンを腹腔内投与し、急性期の腎近位尿細管の酸化ストレス、
機能構造、ミトコンドリアのDNAと呼吸能、腎上皮細胞死の有無、およびその長期影響を経時的に解析した。さ
らに、腹水癌細胞AH－130移植ラットにシスプラチンを腹腔内投与し、癌細胞の増殖動態、腎障害、および個体
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のQOLに対するエダラボンの作用を解析した。 
 解析の結果、シスプラチン腎症では近位尿細管の酸化ストレスとミトコンドリア依存性アポトーシスが重要な
病因であること、およびエダラボンが急性腎障害を著明に軽減することが判明した。一方、シスプラチンの殺癌
効果はエダラボンにより影響されなかった。シスプラチン投与1年後に腎に多数の嚢胞が生じて機能低下を来す
が、両病態はエダラボンの初期単回投与により著明に抑制された。          
 以上の所見は、抗癌剤と組織特異的抗酸化剤の併用により、癌化学療法の臨床効果を低下させることなく副作
用を特異的に軽減して患者のQOLを改善しうることを示唆する。癌化学療法におけるその意義は極めて大きく、
本研究は博士（医学）の学位を授与するに値すると判定した。 
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